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Streszczenie
Ostatnie lata obfitowały w wiele doniesień wskazujących na kluczową rolę czynnika krzepnięcia 
XI (fXI) w inicjowaniu i podtrzymywaniu procesów prowadzących do rozwoju zakrzepicy. Wyniki 
badań eksperymentalnych na zwierzętach, a także wyniki badań I i II fazy z użyciem antysensow-
nych oligonukleotydów u ludzi wskazują, że zmniejszenie aktywności fXI prowadzi do korzystnego 
efektu przeciwzakrzepowego, bez jednoczesnego zwiększenia ryzyka krwawień. W pracy przedsta-
wiono różne strategie postępowania prowadzące do zmniejszenia aktywności fXI. Omówiono także 
potencjalne ograniczenia związane z tą nową metodą leczenia przeciwzakrzepowego.
Słowa kluczowe: leczenie przeciwzakrzepowe, czynnik krzepnięcia XI, przeciwciała  
monoklonalne, antysensowne oligonukleotydy
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Abstract
In the recent years coagulation factor XI (fXI) has emerged as one of the main contributors to the 
pathogenesis of thrombosis. Results of the experimental studies, performed on animal models, as 
well as, results of phase I/II studies with fXI antisense oligonucleotide in human, indicate, that 
selective fXI inhibition provides antithrombotic benefits without compromising the hemostasis. In 
paper, different modes of fXI inhibition were described. Potential limitations of this novel an-
tithrombotic therapy were also discussed.
Key words: antithrombotic therapy, coagulation factor XI, monoclonal antibodies, antisense 
oligonucleotides
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Wprowadzenie
Powikłania zakrzepowe należą do głównych 
przyczyn śmiertelności w krajach wysoko uprze-
mysłowionych, a jednym z podstawowych wyzwań 
leczenia przeciwzakrzepowego jest zachowanie 
równowagi między skutecznością terapii a ry-
zykiem rozwoju powikłań krwotocznych [1–4]. 
Niestety, zarówno klasyczne leki przeciwkrzepliwe 
(heparyny, antagoniści witaminy K), jak i zare-
jestrowane w ostatnich latach tak zwane nowe 
doustne leki przeciwkrzepliwe (bezpośrednie 
doustne inhibitory aktywnego czynnika X [fX, fac-
tor X], bezpośrednie doustne inhibitory trombiny) 
charakteryzują się stosunkowo wysokim ryzykiem 
wystąpienia powikłań krwotocznych [5–8]. To 
zwiększone ryzyko krwawień wynika z hamowania 
przez wymienione leki kluczowych dla procesów 
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hemostazy czynników krzepnięcia, takich jak: 
trombina, fXa czy protrombina. Dlatego wciąż 
poszukuje się nowych, efektywnych, a zarazem 
bezpiecznych sposobów leczenia przeciwzakrze-
powego.
Z jednej strony, jak wynika z obserwacji 
klinicznych u ludzi, fXI nie jest tak istotny dla 
procesów hemostazy, jak na przykład fVIII i fIX, 
o czym świadczy między innymi fakt, że nawet 
znaczne zmniejszenie jego aktywności nie pro-
wadzi zwykle do spontanicznych krwawień, jak 
w przypadku chorych na ciężką postać hemofilii 
A i B [9, 10]. Z drugiej strony, istnieją dowody 
wskazujące na istotny udział fXI w patogenezie 
zakrzepicy [11–19]. Ze względu na obie cechy 
fXI wydaje się dobrym celem terapeutycznym, 
a środki hamujące jego aktywność dają nadzieje 
na, tak oczekiwane, rozdzielenie efektu działania 
na zakrzep od wpływu na procesy fizjologicznej 
hemostazy, co może poprawić bezpieczeństwo 
i przynieść przełom w leczeniu przeciwzakrze-
powym.
Hamowanie fXI jako sposób profilaktyki  
i leczenia przeciwzakrzepowego  
— przesłanki teoretyczne
Wyniki badań epidemiologicznych wskazu-
ją pośrednio na ważną rolę fXI w patogenezie 
powikłań zakrzepowych u ludzi. Jak wykazano 
w ostatnich latach, pacjenci z ciężkim niedoborem 
fXI rzadziej chorują na udar niedokrwienny mózgu 
i żylną chorobę zakrzepowo-zatorową (VTE, venous 
thromboembolism) niż osoby z populacji ogólnej, 
natomiast podwyższona aktywność fXI wiąże się 
ze zwiększoną zapadalnością na zawał serca, udar 
niedokrwienny mózgu i VTE [16–18, 20–22]. Ob-
serwacje te dobrze korelują z wynikami badania 
Leiden Thrombophilia Study, w którym aktywność 
fXI mieszcząca się w górnych 10% rozkładu nor-
malnego wiązała się z 2 razy większą zapadalnością 
na VTE w odniesieniu do pozostałych uczestników 
badania [19].
U podstaw szerszego zainteresowania zagad-
nieniem hamowania aktywności fXI w kontekście 
leczenia przeciwzakrzepowego leżą wyniki testów 
przeprowadzonych na myszach pozbawionych 
genu dla fXI (KO, knock-out) [23]. Wykazano, 
że w przeciwieństwie do myszy poddanych KO 
genów dla fIX, fX czy protrombiny, u których wy-
stępowały objawy skazy krwotocznej bądź myszy 
te ginęły z powodu krwawień, myszy pozbawione 
genu dla fXI nie doznawały nadmiernych krwa-
wień, a ich czasy krwawienia były zbliżone do 
czasów krwawienia myszy niezmodyfikowanych 
genetycznie [23]. Stwierdzono także, że myszy 
pozbawione genu dla fXI są niezwykle odporne na 
rozwój zakrzepicy indukowanej eksperymentalnie, 
a jednocześnie nie krwawią nadmiernie, nawet 
po procedurach inwazyjnych [24, 25]. Dla porów-
nania, myszy pozbawione genu dla fIX reagują 
podobnie w przypadku doświadczalnej zakrzepicy, 
ale wykrwawiają się na śmierć po chirurgicznym 
usunięciu końcówki ogona [25].
Kolejnym etapem badań były próby opracowa-
nia metod prowadzących do obniżenia aktywności 
fXI i zawartości antygenu fXI w celu uzyskania 
odpowiedniego efektu przeciwzakrzepowego przy 
jednoczesnym braku zwiększenia ryzyka krwawień. 
W tabeli 1 przedstawiono strategie hamowania 
fXI/fXIa, a w tabeli 2 — potencjalne zalety i wady 
poszczególnych środków hamujących, dotyczące 
między innymi sposobu podawania, czasu działania, 
ewentualnych wskazań, metod odwracania efektu 
przeciwkrzepliwego, a także oczekiwanych kosz-
tów rynkowych.
Tabela 1. Wybrane środki hamujące czynnika XI/XIa (fXI/XIa) w badaniach klinicznych (źródło [15])
Table 1. Selected compounds used in clinical trials to achieve factor XI/XIa (fXI/XIa) inhibition (source [15])
Rodzaj środka Badany środek Mechanizm działania
Antysensowne oligonukleotydy (ASO) fXI-ASO Zmniejszanie syntezy fXI
Przeciwciała monoklonalne 01A6 (aXIMAb) 
14E11
Blokowanie aktywacji fXI
Blokowanie aktywacji fIX przez fXIa
Blokowanie aktywacji fXI przez fXIIa
Syntetyczne małe cząsteczki
Inhibitory miejsca aktywnego
Pochodne kwasu  
aryloboronowego
BMS262084
Nieodwracalne hamowanie miejsca aktywnego fXIa
Inhibitory allosteryczne Siarczan pentagaloiloglukozy Zmiana konformacji miejsca aktywnego fXI/XIa
Naturalne inhibitory Clavatidine A, B
Desmolaris
Nieodwracalne hamowanie miejsca aktywnego fXIa
Inhibitor miejsca aktywnego fXIa
ASO — antisense oligonucleotides
273https://journals.viamedica.pl/hematologia
Jacek Treliński, Nowe perspektywy leczenia przeciwzakrzepowego
Należy podkreślić, że do tej pory jedynie me-
todę z użyciem antysensownych oligonukleotydów 
(fXI-ASO, coagulation factor XI antisense oligonuc-
leotides) zweryfikowano w badaniach klinicznych 
I/II fazy u ludzi. Pozostałe związki pozostają na 
etapie badań podstawowych lub są w fazie ekspe-
rymentów na zwierzętach.
Antysensowne oligonukleotydy
Zasada działania fXI-ASO polega na ich spe-
cyficznym wiązaniu się w wątrobie z mRNA (mes-
senger RNA dla fXI). Utworzone w ten sposób, 
niefizjologiczne podwójne nici DNA/RNA indukują 
aktywność rybonukleazy histydynowej, co prowadzi 
do rozkładu wchodzących w ich skład cząsteczek 
mRNA. W konsekwencji dochodzi do zaburzenia 
procesów transkrypcji i translacji, obniżenia ekspre-
sji genu dla fXI i zmniejszonej syntezy tego białka 
w wątrobie [26]. Jak wykazano w badaniach na my-
szach, zastosowanie fXI-ASO w dawce 50 mg/kg mc. 
podskórnie (s.c., subcutaneous) 2 razy w tygodniu 
przez 3 tygodnie skutkuje ponad 90-procentową 
redukcją aktywności fXI i zawartości antygenu XI. 
Myszy będące przedmiotem tego eksperymentu 
były tak samo odporne na wywoływaną doświad-
czalnie zakrzepicę jak myszy leczone warfaryną czy 
heparyną, przy czym najlepsze efekty uzyskiwano, 
gdy aktywność fXI zmniejszała się do wartości 
mniejszej lub równej 20% wartości prawidłowych 
[27]. Stwierdzono także, że króliki leczone fXI-ASO 
są całkowicie odporne na zakrzepicę indukowaną 
cewnikiem naczyniowym [28].
W 2011 roku przedstawiono wyniki badania 
I fazy u ludzi z udziałem zdrowych ochotników [29]. 
Po zastosowaniu fXI-ASO (ISIS-fXIRx) w dawkach 
200 mg lub 300 mg s.c., powtarzanych 2 razy 
w tygodniu, regularnie uzyskiwano zmniejszenie 
stężenia antygenu i aktywności fXI o około 80%, 
a w niektórych przypadkach redukcja ta prze-
kraczała 95%. Jednocześnie nie obserwowano 
poważnych działań niepożądanych, a zwłaszcza 
pojawienia się powikłań krwotocznych. Do naj-
częściej występujących skutków niepożądanych 
należały podrażnienie skóry, a także odczyny 
zapalne w miejscu wstrzyknięć fXI-ASO. Zachę-
cające efekty wymienionych prób klinicznych 
były podstawą do rozpoczęcia badania II fazy, któ-
rego wyniki opublikowano w 2014 roku [30]. Jego 
głównym celem było porównanie skuteczności 
i bezpieczeństwa fXI-ASO, stosowanych w dwóch 
dawkach (200 mg s.c. i 300 mg s.c.), ze standardową 
dawką enoksaparyny (40 mg s.c.) w profilaktyce 
VTE u chorych poddanych zabiegowi alloplastyki 
stawu kolanowego. U wszystkich chorych 8–12 po 
zabiegu wykonywano obustronną wenografię. An-
tysensowne oligonukleotydy stosowano w postaci 
zastrzyków s.c., w dziewięciu dawkach, przy czym 
pierwszą dawkę podawano 36 dni przed zabiegiem, 
a ostatnie dwie dawki — w dniu operacji oraz 3 dni 
po zabiegu. Aktywność fXI w dniu zabiegu wynosiła 
0,38 ± 0,01 j./ml, 0,20 ± 0,01 j/ml i 0,93 ± 0,02 j./ml 
w grupie chorych otrzymujących, odpowiednio, 
200 mg fXI-ASO, 300 mg fXI-ASO i 40 mg enoksa-
paryny (dla przypomnienia: prawidłowa aktywność 
fXI w osoczu to 0,5–1,5 j./ml). Zakrzepica żylna 
Tabela 2. Potencjalne zalety i wady wybranych sposobów hamowania czynnika XI/XIa (fXI/XIa)
Table 2. Potential advantages and disadvantages of different ways to inhibit factor XI/fXIa (fXI/XIa)
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wystąpiła u 27% chorych (36 osób) otrzymujących 
200 mg fXI-ASO, 4% chorych (3 osoby) otrzymują-
cych 300 mg fXI-ASO oraz 30% pacjentów (21 osób) 
leczonych enoksaparyną, natomiast powikłania 
krwotoczne dotyczyły w poszczególnych grupach, 
odpowiednio, 3%, 3% i 8% pacjentów. Statystycz-
nie dawka 200 mg fXI-ASO okazała się nie gorsza, 
a dawka 300 mg fXI-ASO — lepsza (p < 0,001) od 
standardowej dawki enoksaparyny w zapobieganiu 
zakrzepicy żylnej w badanej sytuacji klinicznej. Nale-
ży podkreślić, że tak wysokiej skuteczności fXI-ASO 
towarzyszyło niższe niż w przypadku enoksaparyny 
ryzyko krwawień.
Choć niezwykle obiecujące, wyniki te muszą 
być jeszcze potwierdzone w większych grupach 
chorych. Sprawdzenia wymaga zwłaszcza fakt 
wykazania mniejszego w odniesieniu do stoso-
wania fXI-ASO odsetka powikłań krwotocznych 
[31, 32]. Dyskusyjny w pracy Büllera i wsp. [30] 
jest także sposób oceny odsetka powikłań za-
krzepowych — tj. poprzez włączenie przypadków 
zakrzepicy dystalnej niemej klinicznie. Ten rodzaj 
zakrzepicy w warunkach pooperacyjnych jest zja-
wiskiem stosunkowo częstym i może w ogóle nie 
mieć znaczenia klinicznego. Nie ulega natomiast 
wątpliwości, że przedstawione wyniki rzucają 
nowe światło na patogenezę zakrzepicy żylnej 
związanej z zabiegiem operacyjnym, uwydatnia-
jąc rolę fXI, a odsuwając niejako na dalszy plan 
rolę czynnika tkankowego i zewnątrzpochodnej 
drogi krzepnięcia.
Przeciwciała monoklonalne  
skierowane przeciw fXI/fXIa
Przeciwciała monoklonalne stanowią obecnie 
jedną z najważniejszych grup leków wykorzysty-
wanych w onkologii i hematologii. Zainteresowanie 
przeciwciałami inhibitorowymi skierowanymi do 
fXI zwiększyło się po opublikowaniu pracy, w której 
zaobserwowano, że zastosowanie poliklonalnych 
przeciwciał skierowanych przeciw ludzkiemu fXI 
u pawianów skutkuje całkowitą opornością na 
rozwój zakrzepicy wywoływanej wszczepianiem 
zwierzętom protez naczyniowych [33]. Do najlepiej 
przebadanych należą IgG 01A6 (aXIMab) i IgG 
14E11 [11, 24, 34].
Przeciwciało monoklonalne IgG 01A6 (aXI-
Mab) jest wytwarzane poprzez immunizację my-
szy, niemodyfikowanych genetycznie, ludzkim fXI 
[11, 34]. Przeciwciało aXIMab hamuje aktywację fIX 
przez fXIa, blokując miejsce wiążące fIX na dome-
nie A3 fXIa [34, 35]. U pawianów podanie aXIMab 
s.c. w pojedynczej dawce 2 mg/kg mc. w czasie 
10 dni od momentu wstrzyknięcia powoduje spadek 
aktywności fXI do wartości prawie nieoznaczal-
nych, a jednocześnie w okresie tym obserwuje 
się stopniowy wzrost stężenia fXI. Wskazuje to 
na zahamowanie aktywacji, a nie zwiększony 
klirens osoczowy fXI, jako główny mechanizm 
działania tego przeciwciała [11]. Stwierdzono 
także, że w obecności aXIMab dochodzi do zna-
cząco mniejszego, w stosunku do placebo i kwasu 
acetylosalicylowego, odkładania się płytek krwi 
i fibryny wewnątrz pokrytych od środka warstwą 
kolagenu, wszczepianych doświadczalnie protez 
naczyniowych [11]. Tworzące się w obecności 
aXIMab agregaty płytkowe były mniejsze i bardziej 
niestabilne niż w grupie kontrolnej, a procesy pro-
wadzące do generacji trombiny wewnątrz protezy 
— znacznie osłabione, o czym świadczy o ponad 
80% mniejsze odkładanie się fibryny w stosunku do 
grupy kontrolnej. Natomiast, w przeciwieństwie do 
kwasu acetylosalicylowego, aXIMab nie powodował 
przedłużenia czasu krwawienia.
Z kolei przeciwciało IgG 14E11 jest wytwarzane 
poprzez immunizację myszy pozbawionych genu 
dla fXI mysim fXI [24]. Przeciwciało to wiąże się 
z domeną A2 fXI/fXIa wielu gatunków, w tym ludzi, 
blokując w warunkach in vitro aktywację fXI przez 
fXIIa. Przeciwciało 14E11 nie blokuje natomiast 
aktywacji fXI przez trombinę ani fIX przez aktywny 
fXI. W opisanym wyżej układzie badawczym z uży-
ciem wszczepionej protezy naczyniowej podanie 
14E11 skutkowało znacząco mniejszym (w stosunku 
do grupy kontrolnej) odkładaniem się w świetle pro-
tezy naczyniowej fibryny, natomiast nie stwierdzono 
różnic w zakresie odkładania się płytek krwi.
Syntetyczne małe cząsteczki  
hamujące miejsce aktywne fXIa
Mimo licznych prób dotychczas opracowano 
tylko kilka cząsteczek charakteryzujących się 
wystarczająco wysoką swoistością względem fXIa 
w stosunku do innych białek krzepnięcia i fibry-
nolizy. W 2006 roku stwierdzono, że kwas arylo-
borowy zastosowany w stężeniu około 1400 nM, 
powoduje spadek aktywności fXI o około 50%, 
wykazując jednocześnie, odpowiednio, 8-krotnie 
i 20-krotnie mniejszą swoistość względem trom-
biny i fXa [36]. Innym inhibitorem nieodwracalnie 
hamującym miejsce aktywne fXIa jest związek 
BMS262084 [37]. Środek ten wywołuje zależny od 
dawki efekt antykoagulacyjny na modelu zakrzepi-
cy tętniczej i żylnej u królików. Użyty w stężeniu 
0,8 µM powoduje dwukrotne wydłużenie czasu 
częściowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT, 
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activated partial thromboplastin time) ludzkiego 
osocza, nie wpływając jednocześnie na aktywność 
i stężenie pozostałych czynników krzepnięcia ani 
na parametry czynnościowe płytek krwi.
Syntetyczne allosteryczne  
inhibitory fXIa
Według definicji encyklopedycznej inhibicja 
allosteryczna to obniżenie aktywności katalitycz-
nej enzymu w wyniku zmiany jego konformacji 
spowodowanej przyłączeniem się inhibitora do 
miejsca innego niż miejsce aktywne. Dokładnie 
taki mechanizm działania charakteryzuje siarczan 
pentagaloiloglukozy (SPGG, sulfated pentagal-
loylglucoside) [38]. Jako związek ujemnie nałado-
wany SPGG łączy się z dodatnio naładowanymi 
resztami aminokwasów w domenie katalitycznej 
fXIa, stanowiącymi miejsce wiązania heparyny. 
Powoduje to szereg reakcji chemicznych zmienia-
jących konformację miejsca aktywnego enzymu 
i skutkuje hamowaniem aktywacji fIX przez fXIa 
już w stężeniach submikromolarnych [39, 40]. 
Cząsteczka ta wykazuje przy tym około 200 razy 
większą swoistość względem fXIa niż inne czynniki 
krzepnięcia [41].
Naturalnie występujące inhibitory fXIa
Do naturalnie występujących inhibitorów fXIa 
należą Clavatidine A i B oraz Desmolaris. Clava-
tidine A i B to zawierające brom nieodwracalne 
inhibitory miejsca aktywnego fXIa (IC50 odpowied-
nio 1,3 µM i 27 µM) wyizolowane z gatunku gąbki 
morskiej Suberea clavata [42]. Z kolei Desmolaris 
pochodzi ze śliny nietoperza z podrodziny wampiro-
watych (Desmodus rotundus) [43] i jest związkiem 
homologicznym do inhibitora zewnątrzpochodnej 
drogi krzepnięcia (TFPI, tissue factor pathway in-
hibitor). Podobnie jak TFPI jest zbudowany z tak 
zwanych domen Kunitza. Jedna z takich domen, po 
połączeniu z miejscem aktywnym fXIa, powoduje 
jego zablokowanie. Podawany myszom w dawce 
100 µg/kg mc. Desmolaris zapobiegał powsta-
waniu skrzepliny na modelu zakrzepicy tętniczej 
wywoływanej chlorkiem żelaza, bez jednoczesnego 
przedłużenia czasu krwawienia [43].
Potencjalne wskazania i ograniczenia 
dotyczące środków  
hamujących aktywność/stężenie fXI
Potencjalne wskazania dla nowych leków 
hamujących aktywność/stężenie fXI są bardzo 
szerokie. Obejmują one pierwotną lub wtórną profi-
laktykę VTE i udarów niedokrwiennych mózgu, ale 
przede wszystkim te stany kliniczne wymagające 
antykoagulacji, w których istnieją przeciwwska-
zania do zastosowania obecnie dostępnych leków 
przeciwzakrzepowych. Można zakładać, że ze 
względu na wybitnie wzmożoną aktywację układu 
wewnątrzpochodnego krzepnięcia szczególne ko-
rzyści odniosą chorzy z wszczepionymi sztucznymi 
powierzchniami (protezy naczyniowe, zastawki me-
chaniczne), a także pacjenci poddawani procedurze 
krążenia pozaustrojowego. Nie można wykluczyć, 
że środki hamujące fXI znajdą także zastosowanie 
w leczeniu skojarzonym, wspólnie z obecnie zna-
nymi antykoagulantami (np. w profilaktyce udarów 
niedokrwiennych mózgu u chorych z migotaniem 
przedsionków) czy lekami przeciwpłytkowymi 
(w chorobie wieńcowej czy miażdżycy zarostowej 
tętnic), co pozwoli na poprawę wyników leczenia 
tych chorób, przy jednoczesnym obniżeniu ryzyka 
wystąpienia powikłań krwotocznych, na przykład 
dzięki zmniejszeniu dawek leków tradycyjnych.
Należy podkreślić, że badania dotyczące środ-
ków hamujących fXI są na wczesnym etapie, a ich 
korzystne wyniki muszą być jeszcze potwierdzone 
w znacznie większych grupach chorych. Nie wiado-
mo, czy środki hamujące fXI cechuje wystarczający 
potencjał terapeutyczny, by znalazły zastosowanie 
w leczeniu ostrych incydentów zakrzepowych. 
W niektórych przypadkach (np. fXI-ASO) leczenie 
takie nie jest możliwe z powodu długiego czasu, 
który upływa od momentu pierwszego podania do 
pojawienia się pożądanego efektu przeciwzakrze-
powego. Część badaczy zaleca ostrożność przy 
próbach stosowania nowych leków w sytuacjach 
klinicznych związanych z dużym pobudzeniem 
fibrynolizy (np. operacja prostaty, zabiegi w obrę-
bie jamy ustnej). Istotnymi przeszkodami w upo-
wszechnieniu konkretnych leków mogą być także 
niewygodny sposób podawania, koszty wytwarzania 
oraz brak specyficznego antidotum.
Podsumowanie
Dotychczasowe wyniki badań wskazują, że 
zmniejszenie aktywności/stężenia fXI jest intere-
sującym celem terapii przeciwzakrzepowej, dając 
nadzieję na odpowiednio wysoką skuteczność, 
a zarazem zwiększone bezpieczeństwo leczenia. 
Potencjalne wskazania do stosowania nowych 
leków są bardzo szerokie i obejmują pierwotną 
i wtórną profilaktykę zakrzepicy żylnej i tętniczej, 
a także stany kliniczne wymagające antykoagulacji, 
w których istnieją przeciwwskazania do podawania 
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obecnie dostępnych leków przeciwzakrzepowych. 
Ostateczna odpowiedź na pytanie o zasadność 
tego sposobu postępowania przeciwzakrzepowego 
będzie jednak znana dopiero po przeprowadzeniu 
badań w dużych grupach chorych i w różnych 
wskazaniach klinicznych.
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